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Abstract 

Introduction: Hyperlipidemia is a medical condition that is characterized by 

elevated blood lipid levels. This condition is often associated with an increased 

risk of cardiovascular diseases, such as heart attack and stroke. Traditional 

treatment approaches for hyperlipidemia include lifestyle modifications, 

dietary changes, and pharmacotherapy. However, some patients cannot 

achieve the LDL-C treatment goals, necessitating the development of novel 

lipid-lowering therapies with improved efficacy and safety profiles. Gene 

editing, which permanently alters gene expression, can revolutionize disease 

treatment. The CRISPR/Cas9 system has emerged as the preferred technology 

among various gene editing approaches due to its high efficiency and relative 

simplicity. Nowadays, CRISPR-Cas9 technology is frequently used in medicine 

and many other fields for targeted gene screening and gene therapy. However, 

challenges remain in the clinical application of CRISPR-Cas9, and a safe and 

efficient delivery system is required.  

Method: The search was performed in Scopus, PubMed, and Google Scholar 

using the following keywords: “Hyperlipidemia,” “CRISPR-Cas9”, “Genome 

Editing,” “Gene Editing,” “Lipid Nanoparticles,” and “LNPs.” We included all 

relevant in vitro, in vivo, and clinical trial studies published until November 

2024. 
Results: It has been indicated that the use of lipid nanoparticles (LNPs) as 

delivery vehicles is promising. The LNPs enhance the stability of the 

CRISPR/Cas9 system and offer advantages, such as ease of production and high 

versatility, making them an ideal carrier with great potential. 

Conclusion: This review provides an overview of the hopeful technology and 

the latest advances in the development of dyslipidemia treatments. 
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 چکیده

های  اغلب با افزایش خطر بیماری   و  شودیپرلیپیدمی یک وضعیت پزشکی است که با سطح بالای چربی خون مشخص میا ه مقدمه:

ا این حال، ب  .استدارودرمانی  درمانی سنتی شامل اصلاح سبک زندگی، تغییر رژیم غذایی و    . رویکردهایعروقی همراه است  _   قلبی

با    خون   چربی   نده های جدید کاهدرمان د. بنابراین، بهدست یابن LDL-C ی جهت کاهشتوانند به اهداف درمانبرخی از بیماران نمی

بسیاری  دهد و پتانسیل متحول کردن درمان  بیان ژن را تغییر می  ،یرایش ژن. ونیاز است  کمترهای جدید و عوارض جانبی  مکانیسم

به دلیل کارایی بالا و سادگی نسبی به عنوان  CRISPR/Cas9 چندین رویکرد ویرایش ژن، سیستم  رغم وجود. علی را دارد  هابیماری از  

درمانی استفاده و ژن  های هدفی غربالگری ژن برا  هابسیاری از زمینه  در فناوریاین  ه از  امروز  انتخابی توسعه یافته است.فناوری  

باشودمی موانعی    .  هنوز  بالینی  جهت این حال،  م  وجودCRISPR-Cas9   کاربردهای  و  ایمن  انتقال  برای  ودارد و یک سیستم  ثر 

 .  ونقل مورد نیاز استحمل

 آوریجمع  2024  نوامبر  تا  PubMed  و  Google scholar،  Scopus  اطلاعاتی  های پایگاه   در  جستجو  با  مقاله  موضوعات  روش کار:

  « و Lipid nanoparticle،»  «Hypercholesterolemia« ،»Dyslipidemia،»  «CRISPR/Cas9»  شامل  عبارات جستجو.  اندشده 

 .شد، است یافته اولیه جستجوی طول در مرتبط که اصطلاحات همه

،  LNPت.  اس  انتقال  کارا و موثر جهت به عنوان حامل، یک روش   (LNP) اند که استفاده از نانوذره لیپیدینشان داده   مطالعات ها:یافته

 .شده استتبدیل  مطلوببه یک حامل با توجه به مزایای آن، و  بخشدمیرا بهبود  CRISPR-Cas9 سیستم پایداری

مطالعه چشم  گیری:نتیجه پیشرفتاین  آخرین  بر  مروری  و  امیدوارکننده  فناوری  این  از  توسعههای حاصلاندازی  در جهت    شده 

 دهد.های دیسلیپیدمی ارائه میدرمان 

 

 :کلیدی واژگان

 هایپرلیپیدمی 

،  CRISPR-Cas9 فناوری

 ویرایش ژن 

 نانوذرات لیپیدی 
 

مقدمه

توان به دو دسته  ها را میدلایل متنوعی دارند. آناختلالات چربی خون  

ها به خوبی  چربی خون ارثی، که علل ژنتیکی آن: اختلالات  تقسیم کرد

چندعاملی   که  اکتسابی،  خون  چربی  اختلالات  و  است،  شده  تعریف 

توان عادات غذایی یا رفتاری ناسالم  مورد دوم، در واقع می  هستند. در

ثر  وعنوان عوامل م  تحرکی و سیگار کشیدن( را به)غذاهای ناسالم، کم

عنوان یک اثر جانبی   تواند بهشناسایی کرد، اما اختلال چربی خون می

شو ایجاد  نیز  پیری  یا  ایندیابت  هایپرکلسترولمی    د.  روی  بر  بررسی 

ی  هاکوششو   (FH   -  Familial Hypercholesterolemia)  خانوادگی 

 [. 1] آن تمرکز دارد برای درماننوین  

های ژنتیکی در  ترین بیماریهایپرکلسترولمی خانوادگی یکی از شایع

هتروزیگوت   خانوادگی  هایپرکلسترولمی  با شیوع    -    (HeFH جهان 

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia  113/1( حدود  

( هموزیگوت   HoFH  - Homozygous Familialو 

Hypercholesterolemia) 300000-160000/1    جمعیت در 

. هایپرکلسترولمی خانوادگی با افزایش قابل توجه کلسترول   [2،3است]

 LDL-C   -  Low-density lipoproteinلیپوپروتئین با چگالی کم )

 مروری مقاله 
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 و همکاران  سرودی

cholesterol  قلبی زودرس  بیماری  و  تاندون،  گزانتوم  عروقی    _ (، 

شود. سه ژن اصلی ایجادکننده هایپرکلسترولمی خانوادگی  مشخص می

با چگالی کم ) لیپوپروتئین   LDLR  -  Low-densityشامل گیرنده 

lipoprotein receptor )    به    85تا    80مسئول منجر  عوامل  درصد 

متابولیسم آپولیپوپروتئین  LDL  اختلالات   ،)B-100  (ApoB100  - 

Apolipoprotein B5-10% ( و   ) PCSK9-  Proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9( )2%[ 3( است .] 

ها میلیون نفر را در سراسر جهان تحت  هایپرکلسترولمی خانوادگی ده

ها و جامعه به  دهد و بار اقتصادی سنگینی را برای خانوادهتاثیر قرار می

همراه دارد. نکته قابل توجه این است که درک این بیماری در مناطق  

برخی   در  زیادی  بیماران  هنوز  و  است  متفاوت  بسیار  جهان  مختلف 

شود  ها به درستی تشخیص داده نمیمناطق وجود دارند که بیماری آن

 شوند. و درمان نمی

آنتی خانوادگی  هایپرکلسترولمی  برای  فعلی  اصلی  بادی  درمان 

ها به تنهایی یا همراه با ازتیمایب است.  یا استاتین  PCSK9مونوکلونال  

میپومرسن   با  ترکیبی  درمان  که  است  داده  نشان  مطالعه  یک 

(mipomersen)  ،  کاهش به  منجر  سنس،  آنتی  الیگونوکلئوتید  یک 

در بیماران با هایپرکلسترولمی خانوادگی    LDL-Cدرصدی    25اضافی  

شود  می  Bشود. میپومرسن مانع از تولید آپولیپوپروتئین  هموزیگوت می

این طریق می از  با چگالی  و  لیپوپروتئین  تواند موجب کاهش سطوح 

(  VLDL-Very low-density lipoprotein cholesterolبسیار کم )

نام لومیتاپید )[. دارو4]شود    LDLو   با  (  lomitapideی جدید دیگر 

یک مهارکننده آنزیم است که برای درمان هایپرکلسترولمی خانوادگی  

دهد که این دارو  هموزیگوت تایید شده است. تحقیقات بالینی نشان می

در این بیماران کاهش دهد. با این    % 40را تا    LDL-Cتواند سطح  می

حال عوارض جانبی گوارشی و احتمال آسیب کبدی استفاده بالینی را  

آنزیم   که  است  مولکولی  لومیتاپید  است.  کرده  محدود  آن  از 

MTP(MTP  -  Microsomal triglyceride transfer protein)    را در

کند و نقش  ها مهار میهای کبدی و انتروسیتشبکه آندوپلاسمی سلول

 ApoBهای حاوی مهمی در کاهش سطح پلاسمایی تمام لیپوپروتئین 

 .  [5]دارد هاو شیلومیکرون VLDL ،LDLاز جمله 

( روش درمانی دیگری  Lipoprotein apheresisآفرزیس لیپوپروتئین )

و    LDL-Cهای آتروژنیک مانند  است که به طور فیزیکی لیپوپروتئین

((a) LP-  Lipoprotein (a)از خون حذف می را  دارو در  (  این  کند. 

با   بیماران  ویژه  به  شدید  هایپرکلسترولمی  به  مبتلا  بیماران 

درمان   و  زندگی  شیوه  اصلاح  که  زمانی  خانوادگی  هایپرکلسترولمی 

شود. این روش شامل عبور خون بیمار  دارویی کافی نیست، استفاده می

ها را از سایر اجزای خون جدا  از طریق دستگاهی است که لیپوپروتئین 

بیش از    LDL-Cتواند  کند و میمی بیماران کاهش دهد.    %65را  در 

برای   لیکن عوارض جانبی بالقوه و پرهزینه بودن، اغلب این درمان را 

کند. در حال حاضر، پیوند کبد تنها  بیشتر بیماران غیر قابل تحمل می

ترولمی  در بیماران هایپرکلس  LDL-Cراه برای مدیریت سریع سطوح  

خانوادگی هموزیگوت برای رسیدن به مقادیر طبیعی است؛ اما به دلیل  

های ایمنی قابل توجه پیوند اعضا و کمبود شدید اهداکنندگان  چالش

درمان کلی،  طور  به  نیست.  رایج  درمان  درمانی  یک  اثرات  فعلی  های 

 [. 3،6دارند]محدودی در برابر هایپرکلسترولمی خانوادگی 

درمانی به یک جهت تحقیقاتی مهم در مهندسی  از قرن بیست و یکم ژن

درمانی  های بالینی تبدیل شده است. ژنپزشکی مدرن و درمان بیماری

توانایی انجام بهبود ژنتیکی با جایگزین کردن، حذف یا اصلاح یک ژن  

های  گیرد. ظهور فناورییافته برای هر درمان هدفمند را در بر میجهش

( کوچک  تداخلی  اسیدریبونوکلئیک  مانند   siRNA  -  Shortجدید، 

interfering RNA( سنس  آنتی  الیگونوکلئوتیدهای   ،)ASO -  

Antisense oligonucleotideتوالی پالیندرومیک  (،  کوتاه  های 

فاصلهخوشه منظم  ) ای   CRISPR  -  Clustered Regularlyدار 

Interspaced Short Palindromic Repeatsروش و  جدید  ه(  ای 

درمانی را بسیار  های لیپیدی، محبوبیت ژنانتقال مانند نانومواد و حامل

های  درمانی در درمان بالینی بیماریافزایش داده است. افزون بر آن، ژن

های شبکیه  مانند تالاسمی، فیبروز کیستیک خانوادگی، بیماریژنتیکی  

درمانی  مزیت ژن .و هموفیلی استفاده شده است RPE65 مرتبط با ژن

های ژنتیکی نهفته است که اثرات  در انتقال اطلاعات از طریق مکانیسم

 [3،7] دارد درمانی ماندگار به همراه 

ابزار ویرایش ژن پس از CRISPR/Cas9 سیستم  Zinc) نسل سوم 

Finger Nuclease - ZFNs) و(Transcription activator like 

effector nucleases - TALENs) و است سلول.  ژن  و  یرایش  ها 

با استفاده ازارگانیسم بر ساده CRISPR/Cas9 ها  تر  تر و آسانعلاوه 

دقیق و  کارآمدتر  ساخت،  فناوریبودن  از  قبلی  تر  این  است.  های  بر 

در حال حاضر ابزار انتخابی ویرایش   CRISPR/Cas9 اساس، سیستم

  [.3]  ژنوم است

  وجود  بدن  داخل  های سلول  مواد ژنتیکی به  انتقال   برای  روش   چندین 

های ویروسی و غیر ویروسی  اصلی حامل در دو دسته ها روش این . دارد

میطبقه ناقلشوندبندی  رتروویروس.  شامل  ویروسی  لنتی های  ها، 

آدنوویروسویروس ویروسها،  و  آدنو  ها  با  مرتبط  -Adeno)های 

associated virus  -  AAV  ) انتقال ژن، به    قدرتمند  به دلیل قابلیت

در   گسترده  ژن  هایکارآزماییطور  برای  گرفته  بالینی  کار  به  درمانی 

  های ویروسی به دلیل درمانی از ناقل  . با این حال، استفاده[8]  اندشده

اندازه آن  محموله،  محدودیت  پاسختمایل  و  التهاب  القای  به  های  ها 

و  ایمنی جهشزا  است.  زاییپتانسیل  همراه  محدودیت  به  با  توجه    با 

های غیر ویروسی پتانسیل زیادی برای  ، ناقلهاهای این ناقلمحدودیت

انتقال    غیر ویروسی   ی ها[. ناقل9اند ]کاربردهای بالینی بیشتر نشان داده

)لیپوزوم  عمدتا  ژن لیپید  لیپیدی  شامل  نانوذرات  و   Lipid)ها 

nanoparticles - LNPs)  ناقل اتیلن  و  )پلی  پلیمر  بر  مبتنی  های 

)آمیدوآمین(   ((Polyethyleneimine - PEI) ایمین پلی    و 

(Polyamidoamine – PAMAM)  ترین موفق  امروز   تا [.  10]  هستند  

مانند  نانوذرات  بالینی،  های آزمایش  در هانانوحامل لیپیدی  پایه    با 

 .[11،12هستند] و نانوذرات لیپیدی هالیپوزوم

مواد ژنتیکی   انتقالبرای    پیشروهای  سیستم  (LNPs)  نانوذرات لیپیدی

ابتدا، سامانه    شوند.بالینی در نظر گرفته می  مطالعاتدر   بر    LNPدر 

درمانی    اولین داروی  متمرکز بود. این سامانه برای انتقال   siRNAانتقال  

 Food and Drug Administration)که سازمان غذا و داروی آمریکا

- FDA)     نامبهPatisiran   (Onpattro, Alnylam, Inc.)  در سال ،

 Transthyretin amyloidosis)وراثتی  آمیلوئیدوز  برای درمان    2018

- ATTR)   [ 13تایید کرده بود، به کار رفت  .]برای    ها، این فناوریبعد

  COVID-19های  در واکسن  (Messenger  RNA - mRNA)   انتقال 

(Pfizer/BioNTech    وModerna)  [ 16-14استفاده شد.]  LNP    ها

 [
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پیشرفته از  یکی  مثابه  فناوریبه  از  ترین  متعددی  مزایای  بالینی  های 

فرمولاسیون زیستی  جمله  سازگاری    بالا،   قدرت  توجه،  قابل  آسان، 

قابلیت    و  خودی  به  خود  خودآرایی  یافته،افزایش  بار  ظرفیت

 [. 17هدفمند را دارند ] کاربردهای برای   سازیشخصی

 Literature) است  تخصصی  روایتی  ینوع مطالعات مرور  از این مطالعه

reviews/(Narrative reviews    نانوذرات  که نقش  بررسی  هدف  با 

هایپرکلسترولمی مبتنی بر ویرایش  های جدید  درمان  لیپیدی در توسعه

.  ه استانجام شد  حیطه  این  در  پژوهش  اصلی  هایشکاف  بررسی ژنوم و

مقاله پایگاه  موضوعات  در  جستجو  با  اطلاعاتی  فعلی   Googleهای 

scholar  ،Scopus    وPubMed    اند.  آوری شدهجمع  2024تا دسامبر

عبارت استفاده  از:  عبارات جستجوی مورد  ، Lipid nanoparticleاند 

LNP  ،Hypercholestrolemia  ،Dyslipidemia،CRISPR/Cas9    و

به بیماری که در طول جستجوی اولیه یافته   تمام اصطلاحات مربوط 

  در  ژن  ویرایش   جهت   لیپیدی  »نانوذرات   مقاله،   عنوان   به  توجه   شد. با 

  شده است   تنظیم  ایگونه  به  ورود  معیارهای  هایپرکلسترولمی«،  درمان

  دسامبر )تا   ینیمطالعات بال یزتن و ن تن، درونمطالعات برون ی که تمام

با    یسلپیدمید/هایپرلیپیدمی  درمان   برای ژن  ویرایش  حیطه   در (  2024

به این منظور  .  اندبررسی شده  مطالعه   یندر ا  یپیدیاستفاده از نانوذرات ل

  سطح کاهش    مانند   یامدهاییشوند که پ   ی بررس  کوشش شد مطالعاتی 

  PCSK9  بیان  کاهش  نیز   و  مرتبط  مارکرهای  گلیسیرید،   تری  کلسترول،

  بر   ذرات  سایر  گفتنی است کهباشند.    داشته  یدر پ  را  ANGPTL3  و

جمله   لیپید   پایه  فقط    اند نشده  لحاظ   مطالعه   این   در   ها لیپوزوم  از  و 

LNPs   افزون بر آن، منابع    .اندنوین بررسی شده  فرمولاسیون  عنوان   به

منظور اطمینان از هرگونه مطالعه مرتبط بیشتر،   مقالات منتشرشده به

 اند.به طور کامل غربالگری شده

 

 نانوذرات لیپیدی 

LNP  دسته وزیکولها  از  که  ای  هستند  لیپیدی  دلیل  های  به 

ویژگیسازگارستیز و  بالا  حمل  زیستی، ظرفیت  ایمنی    قابلهای  ی، 

حاملبه،  میتنظ معنوان  بسیار  درمانی  وهای  عوامل  انتقال  برای  ثر 

شده   با   لیپیدی  اصلی  جزء  چهار  از   ها  LNP[.  18،19]  اند شناخته 

  یونیزاسیون،   قابل  لیپیدهای:  اندشده  تشکیل  اختصاصی   عملکردهای

-PEG)  گلیکول  لنیاتیپللیپیدهای    و  کلسترول  کمکی،  لیپیدهای

Lipids  -  Polyethylene glycol  )[9،20  .]اولیه   اجزای  این   ترکیب  

  کند، می  فراهم  LNP  هایسیستم  برای  را متمایز  عملکردی  های ویژگی

  درمانی   عوامل  انتقال  و  نقل  و  حمل   کردن،  محصور  تا با همکاری یکدیگر

  ها لیپوزومبا    (LNPs)  یپیدیکه نانوذرات ل  گفتنی است.  کنند  تسهیل  را

و   ساختار  نظر    ها لیپوزوم   .دارند  هاییتفاوت  سازنده  اجزای  برخیاز 

  بخش   هاآن  در  که  هستند  ایلایه  چند  یا  دولایه  لیپیدی  هایوزیکول

  آمفیفیلیک   هایفسفولیپید  از  متشکل  غشایی  توسط  کامل  طور  به  آبی

  مانند   خنثی  فسفولیپیدهای  شامل   هامولکول  این.  است  شده  محصور

  DOTMA  مانند  مثبت  بار  با   فسفولیپیدهای  کلسترول،  و  لسیتین

(1,2-di-O-octadecenyl-3-trimethylammonium propane 

(chloride salt))    وDOTAP    (-3-dioleoyl-1,2

trimethylammonium-propane (chloride salt))   یا   و  

glycero-sn-Dipalmitoyl-1,2-)    مانند  منفی  بار  با  فسفولیپیدهایی

3-phosphatidic acid sodium salt  )DPPA  حالی    در  ین. اهستند

  لیپیدی  نانوذرات   اجزای  از   یکی  یونیزاسیون  قابل   لیپیدهای   که   است 

  درمانی ژن  حیطه  در  یمنحصر به فرد  عملکردی خصوصیات که  هستند

ای از اجزای اصلی نانوذرات  ( خلاصه1شکل )  . بخشندمی  نانوذرات   این   به 

 دهد.های هرکدام را نمایش میلیپیدی و نقش

 

 لیپیدهای قابل یونیزاسیون 

بالقوه    لیپیدهای قابل یونیزاسیون نوعی لیپید هستند که برای استفاده

ژن شدهدر  مطالعه  واکسن  تولید  و  آغاز،  21،22اند]درمانی  در   .]

نوکلئیک  لیپیدهای کاتیونی در فرمولاسیون سیستم انتقال اسید  های 

می بار  استفاده  با  نوکلئیک  اسیدهای  با  لیپیدها  این  مثبت  بار  شدند. 

ها را در ذرات تسهیل  کند و در نتیجه بارگذاری آنمنفی برهمکنش می

قبیل می از  بازار،  در  موجود  کاتیونی  لیپیدهای  حال،  این  با  کند. 

بدن مناسب   استفاده در داخل  برای  دائمی  بار  دلیل  به  لیپوفکتامین، 

می دائمی  بار  از جریان خون،  نیستند.  پاکسازی سریع  به  منجر  تواند 

  [.23،24فعال شدن سیستم ایمنی و سمیت شود ]

 

 
 از اجزا در ساختار و خصوصیات نانوذرات لیپیدی  هرکدام نقش و لیپیدی نانوذرات اصلی اجزای از ایخلاصه .1 شکل
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 و همکاران  سرودی

آمفیبه   خواص  دارای  یونیزاسیون  قابل  لیپیدهای  کلی  فیلیک  طور 

های سر  شوند: گروهدوست( هستند که از سه بخش تشکیل می)دوگانه

دم یونیزاسیون،  اتصالقابل  مناطق  و  آبگریز  اساس  دهنده.  های  بر 

سرهای  ویژگی ساختاری  یونیزاسیونهای  آنقابل  می،  را  به  ها  توان 

های  های سه ظرفیتی، آمینچندین نوع از جمله ترکیبات آمینی )آمین

چهار ظرفیتی( و ساختارهای حلقوی )هسته پیپریدین، هسته پیپرازین،  

بندی  هسته ایمیدازول و هسته سر لیپید بر پایه دیکتوپیپرازین( طبقه

 کمتر از ثابت تفکیک اسیدی pH کرد. در شرایط اسیدی، زمانی که

(pKa) بار مثبت    دارای  پروتونه و  قابل یونیزاسیون، سر لیپید  لیپید باشد

عنوان یک مولکول با بار    به   mRNA با  را   و امکان برهمکنش   شودمی

به حالت الکتریکی    RNA-LNPد. در شرایط خنثی،  کنمنفی فراهم می

منجر به تشکیل    RNA-LNPگردد. پس از ورود به سلول، خنثی باز می

قبل از بلوغ لیزوزومی، گام مهمی     RNA رهایی   [.25]  شوداندوزوم می

فر این  حال،  این  با  است.  موثر  انتقال  اندوزومی  ا برای  فرار  به  که  یند 

برای    معمولا کارایی کافی ندارد و یک عامل محدودکننده معروف است،  

  ی [. هنگام26شود ]یدر نظر گرفته م LNP های مبتنی برتوسعه درمان

فزاینده طور  به  اندوزوم  محیط  میکه  اسیدی  لیپید  ای  قابل  شود، 

کند که امکان برهمکنش  و بار مثبت پیدا می  شده پروتونه    یونیزاسیون 

های آنیونی در غشای اندوزومی را فراهم و ساختار غشای  ولیپیدبا فسف

می مختل  را  موجب    کند اندوزومی  سیتوزول RNA رهاسازیو    به 

به    LNPتوانایی  شود.می اندوزومی  فرار  تسهیل  برای  فاز  تشکیل  ها 

 .  (27-29)  شودنسبت داده می )IIH (معکوس)شش ضلعی(  هگزاگونال 

اساسی    ی نقش  قابل یونیزاسیونذکر است که طراحی لیپیدهای  شایان  

ایفا می اندوزومی  فرار  تقویت  ودر  ترکیب، مقدار  مانند  عواملی   کند. 

pKa های  و همچنین ویژگی  لیپیدهای قابل یونیزاسیونهای سر  گروه

مثال،  برای  ها )های لیپیدی از جمله طول، تعداد، انشعاب و اشباع آندم

کننده  ، پیکربندی و محل اتصالات غیر اشباع( تعیینبودن  اشباع میزان

هم زدن پایداری غشای اندوزومی    سیالیت غشای لیپیدی و توانایی در بر

 [. 21،25،30،31د]هستن

LNP  خود ترکیب  اساس  بر  قرار    ،ها  هدف  را  کبد  طبیعی  طور  به 

است  می ذکر  قابل  -Dilinoleylmethyl-4 که  دهند. 

dimethylaminobutyrate  (DLin-MC3-DMA  اختصار به  که   )

MC3  می یونیزهنامیده  لیپید  در  شود،  موجود  به    Onpattroکننده 

است. همچنین،    siRNAبرای انتقال    LNPعنوان اولین فرمولاسیون  

واکسن یونیزاسیون  قابل  لیپید  کووید  اجزای  –19Pfizerهای 

BioNTech   (Comirnaty  و  )Moderna  (Spikevax ترتیب به   )

ALC-315  وSM-102 .هستند 

بیماری  در  که  سوم  نوع  آمین  سر  با  یونیزاسیونی  قابل    لیپید 

است،   مفید  که    LNPباشد.  می  O12B-306هایپرکلسترولمی  هایی 

 Single guided) و    mRNAهستند برای انتقال   O12B-306حاوی  

RNA - sgRNA  سیستم ویرایش ژن )CRISPR/Cas9   با هدف قرار

میangiopoietin-like 3  (ANGPTL3دادن   استفاده  شدند.  ( 

در کبد،    ANGPTL3در القای سرکوب    MC3  ،306-O12Bبرخلاف  

درجه بالاتری از اختصاصیت و کارایی را نشان داده است. این امر منجر  

قابل کاهش  پروتئین    به  سطح  همچنین    ANGPTL3توجه  و  سرم 

( کم  چگالی  با  لیپوپروتئین  کلسترول  غلظت  و    (LDL-Cکاهش 

 [. 32گلیسرید شده است]تری

  ی نقش مهم ون،یزاسیون یقابل   دیپیل ژه ی، به وLNPی نسبت مولار اجزا

ل  mRNAانتقال    ییدر کارا  پ  ن یبا چند   ییدها یپیدارد.    ی کربندیدم، 

کرده و    لیرا تسه  یکنند که فرار اندوزومیم  جادیشکل را ا   یمخروط

  ابل ق  دیپیل  کی ،  CKK-E12دهد.  یم  شی را افزا  mRNAانتقال    ییکارا 

ل  ون یزاسیون ی دم  چهار  سر   یدیپیبا  هسته  یو    ن، یپرازیکتوپید   با 

  ش یرا یو  ستمیس  sgRNAو    mRNAدر انتقال    یتوجه  قابل  ی اثربخش

شده  فرموله  ی ها  LNP.   [25،33] نشان داده است  CRISPR/Cas9ژن  

انتقال    ییبالا   یی کارا  CKK-E12با   ر   mRNAدر  و قلب    ه یبه کبد، 

 [. 34] اند نشان داده

یید  ا ت  RNAبرای کاربردهای انتقال    قابل یونیزاسیوناگرچه لیپیدهای  

اما در سنتز و مقیاس پذیری این لیپیدها چالششده هایی وجود  اند، 

بالینی آن برای غلبه بر این موانع و پیشبرد توسعه  ها نیاز به  دارد که 

 [.34]  های تحقیقاتی مداوم استکوشش
 

 لیپیدهای کمکی 

لیپیدی  نانوذرات  سیالیت  و  پایداری  افزایش  برای  کمکی  لیپیدهای 

می در  استفاده  کمکی  لیپیدهای  اصلی  نقش  از    LNPشوند.  حمایت 

ط اصطلاح    در   و  نگهداری  یپایداری  است.  خون  لیپیدهای  »گردش 

لیپیدها از جمله فسفولیپیدها، گلیسرولیپیدها    « طیف وسیعی از کمکی

استرول برمرا  ها  و  لیپیدها،  .  ردیگیدر  کاتیونی    یکل  طور  بهاین  غیر 

برای سورفکتانت اصطلاح  این  اگرچه  و  هستند،  نیز  -PEGها  لیپیدها 

  [.35] رفته است  کاربه

لیپیدهای کمکی( در فرمولاسیون    مثابه  ترین فسفولیپیدها )بهمتداول

LNP  ند از  اعبارتDistearoyl  phosphatidylcholine  (DSPC)   و  

1,2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine  (DOPE) .

DSPC    یک لیپید فسفاتیدیل کولین اشباع(Phosphatidylcholine 

)PC ( با دمای انتقال بالاmT  است که زمان گردش خون و ثبات کلی )

می افزایش  را  سیستم36]  دهدفرمول  تجاری  [.  مانند  LNPهای   ،

Onpattro  واکسن   BioNTech  19کووید    mRNAهای  یا 

طور   Modernaو از    به  می  DSPCعمده  مسئله استفاده  این    کنند؛ 

  انتقال در تسهیل  هاها و توانایی آناحتمالا به دلیل پایداری در لیپوزوم

این،  است  سلولی  بر  علاوه   .DSPC  کارایی  می   محصورسازی تواند 

 [30،35،37]  ها افزایش دهد LNPدر  اسیدهای نوکلئیک را 

دیگر،    از  غ DOPEسوی  لیپید  یک  ساختار  اشباع   ر ی ،  دارای   ،

است که به دلیل وجود پیوندهای دوگانه در    کوتاهی شکل  مخروطی 

تر در مقایسه با  آسیلی آن و همچنین گروه سر کوچک   ی ها ره ی زنج 

در   متیله(  )تری  سوم  آمین  است گروه  کولین  این  فسفاتیدیل   .

ساختاری  ویژگی  شش   DOPEهای  فاز  دولایه    ی ضلع تشکیل  غیر 

 (IIH را تسهیل می ) ک ی دنوکلئ ی اس  ی سلول کند، در نتیجه انتقال درون  

 بخشد.  را بهبود می 

می نشان  آم  دهدتحقیقات  اتانول  فسفاتیدیل    ها نیکه 

(Phosphatidylethanolamine - PE)   در کمک  شاندلیل تواناییبه  

سلول  به غشای  و  نانوذره  غشای  بین  هدفهمجوشی  توانند  می  های 

 [. 25ها را افزایش دهند] LNPتوسط  mRNAانتقال  

جایگزینی   هنگام  را  متضادی  نتایج  در    DSPCبا    DOPEمطالعات 

کرده  mRNA-LNPسازی  آماده همکاران    Kauffmanاند.  گزارش  و 

کارایی محصورسازی   با    mRNAبهبود    DSPCهای حاوی    LNPرا 
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منجر    DOPEهای مبتنی بر  اند؛ در حالی که فرمولاسیونمشاهده کرده

 [. 38اند ]به بیان پروتئین بالاتری شده

 

   کلسترول

است و وظایف متعددی   ها  LNPحیاتی در  یکی از اجزای  کلسترول  

ها، تنظیم    LNPدر  نوکلئیک   اسید  محصورسازی بهتردارد. این ماده به  

.  [30]  کند استحکام و یکپارچگی غشا و افزایش پایداری ذرات کمک می

های متصل به سطح، طول عمر  همچنین، کلسترول با کاهش پروتئین

کلسترول  با  ها    LNP  .[39]  دهدنانوذرات را در گردش خون افزایش می

جذب   از  پس    (Apolipo protein - ApoE) آپولیپوپروتئینبا  بالا 

لیپوپروتئین  و  را طی می (LDL) چگالیهای کممسیری مشابه  کنند 

 .شوندپردازش می

اخیر  پژوهش میهای  که  نشان  طبیعیجایگزیندهد    استرول  های 

شوند. مشتقات    LNP  ی هاونیتوانند جایگزین کلسترول در فرمولاسمی

فیتوسترولهمان،  کلسترول با  جایگزینی  با  که  مشتقات  طور  و  ها 

است مشاهده شده  کارایی    ،بتاسیتوسترول  افزایش  را    LNPپتانسیل 

جایگزیندارند.   زنجیرهاین  داشتن  با  مشخص  ها  بلندتر  آلکیل  های 

شوند و نشان داده شده است که خواص همجوشی و فرار آندوزومی  می

 [42-40کنند ]تقویت میرا 

 

 لیپیدهای پگیله

لیپیدهای   کمی  پگیلهاگرچه  مولی  درصد  کل  از    %(5/1)حدود    تنها 

در   موجود  لیپیدی  می  LNPاجزای  تشکیل  قابل  دهندرا  تاثیر  اما   ،

پایداری  ها شامل  دارند. این ویژگی  LNPهای کلیدی  توجهی بر ویژگی

  ماده   انتقال  کارایی، اندازه، پراکندگی،  تهیه و نگهدارییند  ادر طول فر

گردش ژنتیکی در  عمر  نیمه  توزیع    خون  ،  ]می  تن درونو  . [43شود 

تواند به  می  LNPفرمولاسیون  به    PEGلیپیدهای    افزودن علاوه بر این،  

با  ها را  پذیری آنتحملو  جلوگیری کند    LNPتجمع    ی ازطور موثر

. فرایند  ، بهبود بخشدبدن  سیستم ایمنیبا    سازی و پاک  شناساییکاهش  

از  پگیله فرار  در  پروتئینی  داروهای  به  کمک  برای  ابتدا  در  سازی 

 [30،44،45های ایمنی توسعه یافته است ]پاسخ

مانع فضایی، ایجاد  از طریق  فرایند  این  به سطح    همچنین،  دسترسی 

LNP  می مسدود  طریق  کند  را  این  از  کلیرانس و  و    اپسونیزاسیون 

ترتیب    سازی( )پاک به  کاهش  پروتئین  بارا  ماکروفاژها  و  خون  های 

  خون   گردش   طولانی شدن زمان   منجر بهسازی  پگیلهدهد. در نتیجه،  می

دوست  ها به عنوان پلیمرهای آب  PEGشود.  میها    LNPسیستمیک  

انعطاف مورد  می  ریپذ و  ذره  به  خاص  لیگاندهای  اتصال  برای  توانند 

 .[45] هدفمند را ممکن سازند  انتقال استفاده قرار گیرند و  

اهمیت   بررسی  برای  متعددی  دست  سازیپگیلهمطالعات  به  در  یابی 

ژنتیکی درون    ماده  و کارایی بالای انتقال   اختصاصی اندام گیری  هدف

  ند انشان داده  پیشین. تحقیقات  [46]  ها انجام شده است  LNP  بدن در

تبط  ثیر عوامل مختلف مراتحت ت  LNP  انتقالهای  که اثربخشی سیستم

، طول و PEGمولکول    ساختار، مانند اندازه و  لیپیدهای پگیلهخواص   با

  LNP  [. اندازه47]  لیپید است - PEG، و نسبت مولی  یکربن  زنجیرهنوع  

ها تنظیم   LNPدرون    PEGتوان با دستکاری نسبت لیپیدهای  ها را می

  LNPمنجر به تشکیل    PEGطوری که غلظت بالاتر لیپیدهای  کرد؛ به  

 [.   48شود ]تر میهای کوچک

کنژوگهعلی مزایای  پاسخ،  PEGهای  رغم  ایمنی  تحقیقات  های 

سازی  پاک، از جمله  پگیلههای  ای را نسبت به نانوحاملنشدهبینیپیش

از خون تولید    (Accelerated blood clearance - ABC)  سریع  و 

ضد  بادیآنتی داده  PEGهای  نشان  اولیه  تزریق  از  این  پس  اند. 

تسریع  ها  بادیآنتی خون  سازپاکباعث  تزریقی  بعدی در  و    های 

واکنش به  همچنین  وابسته  آلرژی  شبه  نام  به  حساسیتی  مفرط  های 

کمپلمان  فعال  Complement activation-related)سازی 

pseudoallergy - CARPA) [. 52- 49شوند] می 

تواند  نانوذرات می  سازیپگیله،  معایب تحریک سیستم ایمنیعلاوه بر  

را   دیگری  نامطلوب  زمینه  نیز  پیامدهای  در  باشد.  داشته  دنبال  به 

و مانع فرار   هدتواند جذب سلولی را کاهش دمیاین فرایند دارورسانی، 

برای  .  پایین آوردها شود و در نتیجه کارایی کلی را  نانوذرات از آندوزوم

ضروری   LNP از سطح  PEGجذب سلولی، حذف لیپیدهای  تسهیل  

بینزیرا برهم  ؛ است یندهای  ا های درگیر در فرو پروتئین LNP کنش 

کاهش سرعت    .افتداتفاق می  PEGجذب پس از جدا شدن لیپیدهای  

گیری و انتقال  شدن ممکن است منجر به کاهش کارایی در هدف  جدا

فضایی ایجاد    ی سد  PEGیک پوسته    وجود ،نی؛ بنابرا دوش   LNP سلولی

شود. بر  ها میآن از اندوزوم رهاییو   هکه مانع اتصال کارآمد ذر کندیم

برای ایجاد تعادل    PEGاین اساس، تنظیم دقیق مقدار و نوع لیپیدهای  

اثرات   بین  کافیو    سازی پنهاندقیق  اختلال در  بدون    پایداری  ایجاد 

مشکل   این  است.  حیاتی  امری  محموله،  طوررهاسازی  با    به  معمول 

 [. 50،53شود] شناخته می « PEGعنوان »معضل 

  PEGهای بالقوه برای  های زیادی برای یافتن جایگزینتاکنون کوشش

برای توسعه، سنتز و    بیشتر. با این حال، تحقیقات  صورت گرفته است

اسارزیابی جایگزین موثر ضروری  ]های  پلیمرهای  [.  54ت  از  استفاده 

  -   پلی ان[،  56]  ، پلی گلیسرول[55ن ] ازولیکس جایگزین، مانند پلی ا

دی متیل    -   N  ،N  -  پلی[  58]   الکل   ینیلو  ی ، پل[57]  یرولیدونوینیل پ

  -   N  -  (2، پلی ][59]  اکریلوئیل مورفولین  -   N  –  آکریل آمید، پلی 

)پلی   متاکریلامید  پروپیل(  آمینو   [60]  (HPMA)هیدروکسی  پلی 

مانند پلی )کربوکسی بتائین آکریل آمید(    دو قطبیو مواد    [61]   یدهااس

با ایمنی    های بالقوه و پلی )سولفوبتائین متاکریلات( به عنوان نانوحامل

شده ارزیابی  و  بررسی  نیز،  بالاتر  اخیر  مطالعات  پلی  اند.  پتانسیل 

 [. 62باره بررسی کرده است ]سارکوزین را در این  

 

 هایپرکلسترولمی

یپرکلسترولمی یک اختلال در متابولیسم لیپوپروتئین است که علت  اه

. مشخصه آن سطوح  رودمی  عروقی به شمار  -   قلبی  ی هایماریاصلی ب 

کلسترول لیپوپروتئین   ژه یو  طبیعی کلسترول در پلاسما، به  بالای غیر

( کم  چگالی  مهم    LDL-Cاست.    ( LDL-Cبا  حامل  یک  عنوان  به 

م عمل  خون  جریان  در  پاککندیکلسترول  کبدی  .    LDL-Cسازی 

با   حال،  می  لتسهی  LDL   (LDL-R)یهارندهیگبیشتر  این  با  شود. 

بالا   هایپرکلسترولمی  که   LDL-Cسطوح  تا حد    شودمشاهده می  در 

های مسئول تنظیم سطح  های ژنتیکی عملکردی در ژنزیادی به جهش

LDL-C  های  توانند منجر به نقصها میشود. این جهشنسبت داده می

مانند   داخلی  مولکولی  جذب  در  شده  LDLاختلال  کاهش  متصل   ،

به    LDL  هایگیرنده  رسیدن نها و  ظرفیت اتصال، کاهش بیان گیرنده
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 و همکاران  سرودی

شوند  پلاسمایی  کدکننده  ژن .[63،64]  غشای  و    PCSK9های 

ANGPTL3  بالا  مهم کلسترول  مدیریت  برای  ژنتیکی  اهداف  ترین 

 [.  65،66هستند ]

یک اختلال ارثی است که با سطوح  (  FHهایپرکلسترولمی خانوادگی )

به نوع آن   FHشود. تظاهرات بالینی  مشخص می  LDL-Cبسیار بالای  

می و  که  هتروزیگوت  خانوادگی  هایپرکلسترولمی  شکل  دو  به  تواند 

ویژگی از  دارد.  بستگی  باشد،  هایپرکلسترولمی  هموزیگوت  های 

می هتروزیگوت  غلظت  خانوادگی  به   ،LDL-C>  mg/dl  190توان 

گزانتوم به  محدود  معمولا  بالینی  تظاهرات  و  علائم  دیرتر  های  شروع 

تاندون اکستنسور اشاره کرد. در مقابل، در هایپرکلسترولمی خانوادگی  

به بیش از  می  LDL-Cهموزیگوت غلظت   برسد و    mg/dl  500تواند 

می ظاهر  در کودکی  علائم  دلیل خطر اولین  به  زودرس    شوند.  شروع 

   (Atherosclerotic cardiovascular disease - ASCVD)بیماری

زودهنگام   است.  FHتشخیص  مهم  اساس    بیشترتشخیص    بسیار  بر 

استفاده از  علائم بالینی، سابقه خانوادگی و با  ،  LDL-C  ارزیابی سطح

 [.  67] شودمعیارهای مناسب انجام می

 PCSK9هایپرکلسترولمی خانوادگی عمدتا ناشی از افزایش عملکرد ژن  

گیرنده   عملکرد  کاهش  آپولیپوپروتئین  LDLیا  ژن    B   (ApoB)یا 

یکی از راهبردهای اصلی برای درمان    PCSK9است؛ از این رو، مهار  

FH  های  [. ژن68رود ]به شمار میPCSK9    وANGPTL3    بیشتر در

ها در جریان  شوند و محصولات پروتئینی آنهای کبدی بیان میسلول

آزاد می بر سطوح    PCSK9شوند.  خون    LDL-Rپروتئینی است که 

سلول )هپاتوسیتروی  کبدی  می های  تاثیر  ]ها(  این  69گذارد   .]

در کبد هستند. هنگامی که   LDL-Cها مسئول اتصال و تجزیه گیرنده

PCSK9  های  به گیرندهLDL  ها از طریق  شود، این گیرندهمتصل می

می حذف  کبد  از  لیزوزومی  کاهش  تجزیه  به  منجر  امر  این  شوند. 

تواند به سطوح بالای کلسترول خون  شود که میمی  LDL-Cمتابولیسم  

را   LDLهای  امکان بازیافت گیرنده  PCSK9کمک کند. بنابراین، مهار  

،  2[. شکل 70دهد ]را افزایش می LDL-Cکند و متابولیسم فراهم می

می  پاتوفیزیولوژی نشان  را  این  هایپرکلسترولمی  بر    اساس، دهد. 

PCSK9  و  ANGPTL3  مدیریت    برای  ژنتیکی  اهداف  ترینجزو مهم

روند. هایپرکلسترولمی به شمار می

 

 
 روند. مدیریت هایپرکلسترولمی به شمار می  برای ژنتیکی اهداف ترینجزو مهم ANGPTL3 و PCSK9هایپرکلسترولمی.  پاتوفیزیولوژی .2شکل 

 

 رویکردهای نوین درمانی 

  LDL-Cهای مرتبط به منظور کاهش موثر  ها و پروتئینبرای مهار ژن

های مونوکلونال  بادیپلاسما از چندین رویکرد استفاده شده است. آنتی

برای  alirocumab  (Praluentو    evolocumab   (Repatha)مانند  )

(  inclisiranای )دو رشته  siRNA، و  PCSK9هدف قرار دادن پروتئین  

  Mipomersenدهد و  را هدف قرار می  PCSK9کدکننده    mRNAکه  

را   ApoB100کدکننده    mRNAکه به طور انتخابی    ASOبه عنوان  

می تاییدیه  خاموش  استفاده  FDAکند،  برای  دریافت  را  پزشکی  های 

شرکت  کرده اخیرا،  بالینی   Merckاند.  کاندیدهای  اولین  از  یکی 

از  مشتق د  mRNAشده  زیستی  مهارکننده  یک  که  دسترس  را  ر 

PCSK9  [ است  کرده  معرفی  یک     MK-0616[.70است،  عنوان  به 

-LDL کاهش قابل توجه و وابسته به دوز PCSK9 مهارکننده خوراکی

C کارآزمایی تصادفی فاز را درIIb   هایپرکلسترولمی نشان  برای درمان

-LDLها به طور قابل توجهی سطح این تکنیک [. همه71ه است ]داد
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C  بالا کاهش می کلسترول  به  مبتلا  بیماران  در  ذکر  را  دهند. شایان 

های بیشتری برای هایپرکلسترولمی خانوادگی    ASOو    siRNAاست،  

 [.3،72]های بالینی هستنددر حال آزمایش

ژنتیکی است که   بیماری  هایپرکلسترولمی خانوادگی هموزیگوت یک 

عملکردی است. این امر منجر به    LDLهای  در آن فرد بدون گیرنده

شود و خطر حمله قلبی یا سکته  می LDL-Cافزایش قابل توجه سطح 

های کنونی که فقط  دهد. درمانمغزی را در سنین جوانی افزایش می

روی   این    PCSK9بر  درمان  در  محدودی  اثربخشی  دارند،  تمرکز 

  LDL-Rکه    mRNAبیماران دارند. برای رفع این مشکل، ساختارهای  

های  ها در سلولاند. بیان این گیرندهکنند، توسعه یافتهرا رمزگذاری می

افزایش جذب   به  منجر  سلول  LDL-Cکبدی  میبا  کبدی  شود  های 

[. علاوه بر این، یکی دیگر از رویکردهای اخیر برای کاهش سطح  73]

LDL-C    تمرکز بر رویmRNA  کننده علیه  بادی خنثیکدکننده آنتی

PCSK9  شود.  است که بیشتر در کبد سنتز میPCSK9    باLDL-R  

به تخریب   و متعاقبا افزایش سطح    LDL-Rبرهمکنش کرده و منجر 

[. در بخش بعدی، درباره پتانسیل  74،75شود ]می LDL-Cپلاسمایی 

LNP  در ویرایش ژنوم بحث خواهد شد که بیانگر نقش امیدوارکننده   ها

 [  63،76استراتژی درمانی برای هایپرکلسترولمی خانوادگی است ]

 

 LNPو سیستم ویرایش ژنوم با واسطه    CRISPR/Cas  انتقال

مهندسی و ویرایش ژنوم را متحول کرده است.    CRISPR/Cas9  سامانه

  ها باکتری  در  بار  اولین  که  استاین سیستم یک سیستم ایمنی تطبیقی  

پالیندروم  والیمخفف »تCRISPR   اصطلاح.  شد  شناسایی های کوتاه 

خوشهفاصله منظم  آرایهدار  که  است  توالیای«  از  کوتاهی  های  های 

اند.  از هم جدا شده  یخاص  گذارهای فاصلهتوالیبا  هستند که    تکراری

پروتئین  CRISPRهای  توالی  این  کنار  با  در  مرتبط    CRISPRهای 

(Cas)  باکتری ایمنی  پاسخ  در  مهمی  و  ویروس  علیهها  نقش  ها 

می  پلاسمیدها پروتئین    کنند.ایفا  متنوع  Casخانواده  از    یگروه 

د.  نشوکه شامل نوکلئازها، هلیکازها و پلیمرازها می  هستند   هان یپروتئ

تعداد    CRISPR/Casهای  سیستم اساس  بر  دارد که  متعددی وجود 

زیرگروه(ثروم )عوامل    ها محرک و  انواع  به  ،  مختلف  دستهها  های 

است که از یک    2  )رده(  یک سیستم کلاس  Cas9ند.  شو بندی میطبقه

رمزگذاری شده است    واحد  یک ژن  و باتشکیل    ی واحدتک  ثروعامل م

 [. 77] کندیتر ماستفاده از آن را آسان که

راهنمای    RNA، تجویز همزمان دو جزء، CRISPR/Cas9در سیستم 

قابل ذکر است، فرموله    [.78]  مورد نیاز است   Cas9( و  sgRNAمنفرد )

به یک    LNPمختلف در یک پلتفرم    RNAکردن دو   برای دستیابی 

بر      [.79است]  یاتیحکارآمد    CRISPRسیستم ویرایش ژن مبتنی 

sgRNAباز، قادر است    تطابقیند  اطریق فر  از به یک    Cas9جفت  را 

در محل    sgRNAهدف خاص در ژنوم هدایت کند. هنگامی که    حلم

کند و منجر  می  برخورد   Cas9  ی گیرد، با فعالیت نوکلئازهدف قرار می

در  ایجاد  به   متوالی  برش  برشمی  DNAدو  این  به  شود.  منجر  ها 

رشته دو   - Double-strand break)محلی    DNAای  شکستگی 

DSB)  اصلی،  ن شومی مکانیسم  دو  از  میزبان  سلول  سپس    اتصال د. 

و  (Non-Homologous End Joining - NHEJ) غیرهمسان انتهای 

 Homology-Directed Repair)  شده توسط همسانیهدایتترمیم  

- HDR)  میمبرای تر  DSB  ها  کند. هر دوی این مکانیسماستفاده می

ها را برای  پتانسیل دستکاری یکپارچگی ژنوم سلول میزبان را دارند و آن

ژن  مهندسی  می  تیکاهداف  مرتبط  های تکنیک  سازد.بسیار 

CRISPR/Cas9    اختلالات ژنتیکی را از طریق    که  را دارند  پتانسیلاین

، اصلاح یا مهار بیان  الحاق )درج(های مختلفی مانند حذف ژن،  مکانیسم

توان  می  sgRNAقابل طراحی    با تغییر توالی در ناحیه.  برطرف کنندژن  

تغییرات دلخواه را در توالی واقع در نزدیکی موتیف مجاور پروتوسپیسر  

(Protospacer adjacent motif - PAM)،    نوکلئوتیدی    3یک توالی

 [.80ایجاد کرد ]، Casخاص برای هر نوع 

  mRNAیا  پلاسمیدی    DNAمانند    ییدها یاسکینوکلئانتقال مستقیم  

  روروبه  با موانع متعددی   درون بدن  ، برای ویرایش ژنCas9  دکنندهک

لیپوزوم  LNP.  است کاتیونی،  پلیمرهای  غیره  ها،  و  کاتیونی  های 

]را    CRISPR/Cas9توانند  می دهند  از    [  78،80انتقال  بخش  این 

بر بیماری  ها در    LNPبا استفاده از    CRISPR/Cas9  انتقال  مطالعه 

 تمرکز دارد.  هایپرکلسترولمی

 CRISPRهای مختلفی از اجزای  توان شکلا میه   LNPبا استفاده از  

تواند سه محموله مختلف را انتقال  ها کرد. این سیستم میرا وارد سلول

پروتئین و  دهد:  پلاسمیدها  شامل    رایج  یها[. روش78]  mRNAها، 

که هر    (Plasmid DNA - pDNA)پلاسمیدی    DNAکپسوله کردن  

و    Cas9 mRNAکند،  را کدگذاری می  gRNAو    Cas9دو پروتئین  

gRNA  مجموعه یا  جداگانه،  صورت  از  به    Cas9/sgRNAای 

ریبونوکلئوپروتئین RNA)پروتئین/ عنوان  به  که   )

(Ribonucleoprotein - RNP) شود. شناخته می 

نیاز در    LNPبنابراین،   اجزای مورد  انتقال تمام  برای  ها سیستمی را 

دهند که امکان ویرایش قابل تنظیم ژنوم را  یک حامل واحد ارائه می

دهد. گنجاندن  کند و در عین حال خطر سمیت را کاهش میفراهم می

همه اشکال اجزای    ثروملیپیدهای قابل یونیزاسیون برای کپسوله کردن  

CRISPR/Cas9    از این اجزا از    نسبت بالاتریفرار    رای است؛ زضروری

د  کنی در سیتوزول تسهیل م  را   هاتخریب اندوزومی و انتشار بعدی آن

[20،81] 

با   باز ویرایش ژن و    یها برای درمان  تکنیک رایج از    ی اخلاصه   همراه 

LNP ( نشان داده شده است3ها در شکل ). 
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 و همکاران  سرودی

 
 باز  ویرایش و ژن ویرایش اجزای انتقال برای لیپیدی نانوذرات .3 شکل

 mRNAبر روی سطح سلول هدفمند شود. در این روش  ]میتوا ند برای گیرنده خاصی gRNA  [2Aو  mRNA Cas9نانوذرات لیپیدی برای انتقال اجزای ویرایش ژن و ویرایش باز.سیستم "

مورد نیاز برای ویرایش ژن را تولید   RNA سپس، هسته سلول میزبان، این توالی را رونویسی کرده و پروتئین و میشود.به سلول وارد  gRNAو  Cas9کدکنندهی هر دو پروتئین  حاوی توالی

) استفاده میکند.  NHEJ)  ) و اتصال انتهایی غیر همسان HDRهدایتشده توسط همسانی (  ) شامل ترمیم DSB DNAمکانیسم اصلی ترمیم شکستگی دوطرفه (  میکند. پس از آن، از دو

 ) هستند.  ABE) و ویرایشگر باز آدنین (  CBEسیتوزین (  ویرایشگرهای باز شامل ویرایشگر باز

 

جهت    LNPبا واسطه    CRISPR/Casسیستم ویرایش ژنوم  

 درمان هایپرلیپیدمی

سیست اختلالات    یابزار  CRISPR/Cas9م  ابتدا  درمان  برای  درمانی 

. با این حال، مطالعات اخیر نشان داده  ه استژنتیکی در نظر گرفته شد

به درمان تبدیل شدن  پتانسیل  از جمل  یاست که  ه  برای سایر شرایط 

هایی  ، بر روی نمونهین پژوهشدر ا [.82،83]  درا دار  هایپرکلسترولمی

بهایپرکلسترولمیاز   عنوان ،  ژنوم   کاربرد  ه  ویرایش  نوظهور  درمانی 

استتمرکز   شد،  همان  .شده  اشاره  پیشتر  که  سنتی طور  درمان 

اصلاح   شامل  و    سبک هایپرلیپیدمی  غذایی  رژیم  تغییرات  زندگی، 

استاستاتین محدودیت .[2]   ها  از  کاهنده  یکی  داروهای  اصلی  های 

  مصرف شوند، نیاز به  ها شناخته میرایج که به نام استاتین  خون   چربی

ها  فرد به منظور دستیابی کامل به اثرات درمانی آن عمر مکرر در طول 

درمان درمان  است.  یک  ارائه  برای  زیادی  پتانسیل  ژنی  ویرایش  های 

قابل ذکر    .دارند  مدت فعالصرفه با یک بار استفاده و اثر طولانیبهمقرون

، به  ANGPTL3یا    PCSK9در    CRISPRاست، استفاده از ویرایش  

تایید ژنتیکی  اهداف  بهترین  برای درمان هایپرکلسترولمی  عنوان  شده 

همان    پتانسیلاین  خانوادگی،   واحد،  درمانی  رژیم  یک  با  که  دارد  را 

در   یابد؛  بادوام دست  درمانی  اثرات  به  و  دهد  ارائه  را  درمانی  مزایای 

طور  مانه [.72،84]  دهد  دائمی برای این بیماران ارائهحلی  نتیجه، راه

قبل بخش  در  چندین    بیان   یکه  برای    ASOو    siRNAشد، 

در  خانوادگی  این    حال   هایپرکلسترولمی  با  هستند.  بالینی  کارآزمایی 

فناوری ژنومحال،  ویرایش  دائمی    اییکار  ، های  اصلاح  در  را  خود 

  [.85]  اند های ژنتیکی نشان دادهجهش

برای ویرایش و    CRISPR/Cas9، محققان از سیستم  2021در سال  

بیان ند.  اهاستفاده کرد  C57BL/6های  در موش  ANGPTL3  کاهش 

  داخل   در  کبد  ژنوم اختصاصی  ویرایش  برای  LNP 306-O12Bها از  آن

  100  از  پس  حتی  که  مطالعه نشان داده استاین  .  اندکرده  استفاده  بدن

  دوز   به  وابسته   کاهش   ، (کیلوگرم  بر   گرممیلی  3)  واحد  دوز  یک   از  روز

  و   (% 28  حدود)  گلیسرید  تری  ، (%60  تقریبا)  ANGPTL3  سطوح   در

LDL-C ( مشاهده شده % 48 تقریبا ) [ 32است .] 

بالینی  کارآزماییاست، تعداد  گفتنی   حال    هرساله در   CRISPRهای 

برای    CRISPRکارآزمایی بالینی مبتنی بر    80افزایش است. بیش از  

بیماری سرطان،  تشخیص  و  و  درمان  ایمنی  سیستم  خونی،  های 

درونبیماری غدد  استهای  شده  ثبت  حال،   [.86]  ریز  این  بیشتر  با 

فعلی  کارآزمایی درمان  کههای  بر  از  مبتنی  استفاده    CRISPRهای 

 هنوز در مراحل اولیه هستند.  کنند می

، ویرایش مبتنی CRISPR/Cas9استاندارد    ناقلعلاوه بر ویرایش ژن  

روش  CRISPRبر   به  نوکلئوتیدها  تک  ویرایش  برای  دیگری    ی ابزار 

ویرایشگرهای  دقیق است.  از  پروتئین  باز تر  که  هستند  مصنوعی  های 

  gRNAاند، با یک  تشکیل شدههمراه با یک دآمیناز    Cas9های  پروتئین 

یک    تنها شوند و  متصل می  DNA)با پتانسیل محدود برای ویرایش( به  

(  1ند از:  اعبارت  باز. دو شکل مهم ویرایش  کافندشرا می  DNA  از  رشته

: سیتوزین  (Cytosine base editors - CBE)سیتوزین    بازویرایشگر  

( ویرایشگر  2  ،کندرا به تیمین و برعکس گوانین را به آدنین تبدیل می
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 1404 بهار، 1، شماره 17مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

و  (Adenine base editor - ABE)آدنین    باز  گوانین  به  را  آدنین   :

حال، فعالیت    ین[. با ا87]  دکنیبرعکس تیمین را به سیتوزین تبدیل م

هدف از  ویرایشگرهای    ایدغدغه  خارج  از  بالقوه  استفاده  برای    بازدر 

 [. 88است ] یکیهای ژنتدرمان بیماری

درمان به  توجه  بر  با  مبتنی   Verve  شرکت  ،CRISPRهای 

Therapeutics  داروی   VERVE-101به صورت    باز  برای ویرایش  را

  تک باز . این برای تغییر یک ه استطراحی کرد CRISPR ی با تندرون

DNA    ژن تغییر،    PCSK9در  این  از  هدف  است.  شده  طراحی 

که خاموش است  کبدی  پروتئین  تولید  دائمی  به کاهش    کردن  منجر 

  را بر روی پستانداران غیر   هاییها آزمایش. آنشودمی  LDL-C  پایدار

برای بررسی کارایی، دوام و پتانسیل    موش  F1  فرزندان نسل انسانی و  

سلول زایای  ویرایش  داد  VERVE-101های  نتایج    .نداهانجام 

  69خون و کاهش    PCSK9درصدی پروتئین    83کاهش  دهنده  نشان

.  تداش ادامه    مصرفروز پس از    476بود. این اثرات تا    LDL-Cدرصدی  

انسان برای بیماران    بر رویبر اساس این نتایج، اولین کارآزمایی بالینی  

قلبی بیماری  و  هتروزیگوت  خانوادگی  هایپرکلسترولمی  به    -   مبتلا 

 . [89عروقی آترواسکلروتیک آغاز شده است ] 

سال    Verve Therapeuticsشرکت   کارایی    2022در  بررسی  برای 

انتقال   از    LNP  (VERVE-101)سیستم  خاص  زیرگروه  یک  برای 

خانوادگی فاز  هایپرکلسترولمی  بالینی  کارآزمایی   ،Ib  heart-1  

(NCT05398029)  آغاز ا [90]  است  کرده  را  کارآزمایی  اول  ین.  ین 

است. در این    هایپرکلسترولمی خانوادگی»ویرایش باز« در انسان برای  

شود که نوعی ابزار ویرایش  کارآزمایی، از یک ویرایشگر باز استفاده می

بر   توالی  CRISPRمبتنی  در  دقیق  اصلاحات  امکان  که  های  است 

DNA  کند. در  ای فراهم میهای دوگانه رشتهرا بدون ایجاد شکستگی

از   استفاده  با  آدنین  باز  ویرایشگر  کارآزمایی،  برای    LNPاین  ها 

یابد. این  انتقال می PCSK9در محل خاصی از ژن  Gبه    Aجایگزینی 

مختل    LDL-Cدر گردش و    PCSK9کار بیان ژن را برای کاهش سطح  

ای قابل توجه است؛ زیرا  های دوگانه رشتهکند. اجتناب از شکستگیمی

می کاهش  را  سلولی  آسیب  با  مرتبط  بالقوه  نتیجه،  خطرات  در  دهد. 

باز خود را   بالقوه ایمنویرایش  برای روشبه عنوان جایگزینی  های  تر 

بر   مبتنی  سنتی  می  CRISPRویرایش  این    [.85]  دهد نشان  در 

کارآزمایی خاص، ویرایشگر باز برای ایجاد تغییر تک نوکلئوتیدی در ژن  

PCSK9 .طراحی شده است 

این،   بر  ژنVERVE-102علاوه  یک  توسعه،  یافته  درمانی 

  ه منظور ب  PCSK9، برای هدف قرار دادن ژن  Therapeutics   Verveبا

طراحی شده است. این درمان از یک فناوری    LDL-Cکاهش سطح  

نام   انتقال  به  -GalNAc-LNP   -  Multi-valent N  پیشرفته 

acetylgalactosamine  منجر  شود  می  ینیب شیکند که پستفاده میا

قو بالینی  پاسخ  و  جانبی  عوارض  کاهش  به   تریبه  درمان  این    شود. 

ای باشد که به طور  دورهطراحی شده است که یک درمان تک  یاگونه

برای کاهش سطح    PCSK9ژن    ی دائم را  خاموش    LDL-Cدر کبد 

کند و برای افراد مبتلا به هایپرکلسترولمی خانوادگی هتروزیگوت یا  می

است.   شده  گرفته  نظر  در  زودرس  کرونر  عروق   Verveبیماری 

Therapeutics  د بالینی    اشتهقصد  کارآزمایی  برای    1bفاز  است 

VERVE-102  [.91آغاز کند ] 2024در نیمه اول سال را 

گیرنده   اینکه  به  توجه  طور   asialoglycoprotein  (ASGPR )با    به 

استیل  -N  توان از لیگاندهایی مانندشود، میگسترده در کبد بیان می

و تسهیل   ها LNP ن ییبرای تز  (GalNAc)  یتیگالاکتوزامین چندظرف

جذب از طریق این گیرنده استفاده کرد. جالب اینجاست که از این روش  

باز   ویرایش  درمان  ژن  برای    CRISPRبرای  دادن  قرار  هدف 

ANGPTL3  .استفاده شده است 

را به عنوان یک    VERVE-201داروی    Verve Therapeuticsشرکت  

برای    ANGPTL3هدف قرار دادن    رایآدنین ب  باز  کنندهشی رایداروی و

لیگاند   رودی. انتظار مه استتوسعه داد LDLRویرایش کبد مستقل از 

مستقل از  امکان انتقال    VERVE-201  LNPدر    GalNAcمند  هدف

LDLR   راهم کندرا ف  .VERVE-201  رای درمان هایپرکلسترولمی  ب

خانوادگی هموزیگوت، که یک اختلال ژنتیکی نادر است، ساخته شده  

شود که    LDLRکمبود شدید یا کامل    باعث  تواندیاست. این اختلال م

آترواسکلروتیک    عروق کرونرو بیماری    LDL-Cمنجر به سطوح بالای  

را    ANGPTL3همچنین    VERVE-201شود.    (ASCVDزودرس )

غیرفعال می به  را کاهش می  LDL-Cکند که غلظت  در کبد  و  دهد 

می  ASCVDدرمان   با  کمک  درمان  این،  بر  علاوه  -GalNAcکند. 

LNP  در   به   منجر  LDL-R  کمبود  با   ی انسان   ریغ  پستاندار   شش   ها 

کاهش    ANGPTL3  درصدی   61ویرایش    پروتئین  درصدی   89و 

ANGPTL3  کلسترول  نتیجه،  در.  شده است  خون  LDL  گردش    در

  ی نیبالشیپ  یها. همه این دادهیافته است  کاهش  درصد   35  نیز  خون

های اولیه انسانی،  در سلول  VERVE-201دهنده اثربخشی بالقوه  نشان

 .[94-92]  هستند یانسان  ریها و پستانداران غموش

  ویرایش   برای   LNPاز  ( به ترتیب مروری بر استفاده2( و )1های )جدول

 ANGPTL3 هایپرکلسترولمی با هدف ژن درمان در  باز ویرایش  و ژن

دهد. همچنین جدول  بالینی را نشان میهای پیشو در مدل  PCSK9و  

  درمان   در  باز   ویرایش  و   ژن  ویرایش  برای  LNPاز  استفاده   بر   ( مروری3)

دهند.در مطالعات بالینی را نمایش می هایپرکلسترولمی
 

 بالینی های پیشدر مدل  ANGPTL3برای ویرایش ژن و ویرایش باز در درمان هایپرکلسترولمی با هدف ژن  LNPاستفاده از  .1جدول 

 اجزای  LNP روش ویرایش  راه تجویز  مدل  توضیحات/ نتیجه  منبع 

[32] 

ANGPTL3↓ ،سرمی  LDL-C   و
(Triglyceride - TG) 

 aspartate aminotransferase)تفاوتی در 

- AST) / (alanine aminotransferase - 
ALT)  .وجود ندارد 

C57BL/6  موش 

 
 CRISPR وریدی 

lipidoid پذیر زیست تجزیه 

(306-O12B ،DOPC  ،

 ( DMG-PEGکلسترول و 
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 های سرممتوسط در سیتوکاین  ↑

[92] 

 کبدی پاسخگو به دز  ANGPTL3ویرایش 

 خون  ANGPTL3پروتئین  ↓

( برای درمان  LDL-Cتر )های پایینغلظت

عروقی آترواسکلروتیک  های قلبیبیماری 

(ASCVD ) 

، −/+ LDLRموش )وحشی، 

 (−/− LDLRو 

 

 VERVE-201 ویرایشگر باز  وریدی 
Gal-NAc LNP 

[94] 

ANGPTL3↓  ،سرمی LDL-C  وTG 

 ↑ALT  وAST  در پستانداران غیر   14که تا روز

 انسانی به طور کامل برطرف شد 

موش )مدل بیماری  

هایپرکلسترولمی خانوادگی 

 (-/-LDLR هموزیگوت، و 

 های سینومولگوس میمون 

 VERVE-201 ویرایشگر باز  وریدی 

[93] 
ANGPTL3  ↓ سرمی 

 پس از تزریق  %89تا  ANGPTL3پروتئین  ↓

 میمون سینومولگوس نر 

 
 Gal-NAc LNP ویرایشگر باز  وریدی 

[95] 

 PHHsدر   ANGPTL3در  90%< ↓

 ANGPTL3پروتئین  ↓

 گلسیرید سطح تری ↓

 تنی: برون 

های اولیه انسانی  هپاتوسیت 
(Primary human 

hepatocytes - PHHs) 
 تنی: درون 

)وحشی،   C57BL/6J  موش

LDLR-/- های ( و میمون

 سینومولگوس 

 CTX310  وریدی 

 

 بالینی های پیش در مدل   PCSK9ولمی با هدف ژن باز در درمان هایپرکلسترویرایش برای ویرایش ژن و    LNPازاستفاده  .2جدول

LNP  منبع  توضیحات / نتیجه  مدل  راه تجویز  روش ویرایش  اجزای 

گیری نانوذرات جهت هدف 

 Selective)انتخابی اندام

Organ Targeting - SORT)  
های  )برای هدف قرار دادن بافت 

 خارج کبدی( 

CRISPR  وریدی C57BL/6  موش 
های اصلاح ژن و درمان  SORTرود انتظار می 

 های خاص تسهیل کند. جایگزین پروتئین را در بافت 
[96] 

 Lipid) نانوذرات شبه لیپیدی

like nanoparticle - LLN) 
(TT3 ،DOPE کلسترول و ، 

DMG-PEG2000 
)Cas9 mRNA/sgRNA 

CRISPR  وریدی C57BL/6  موش 

 PCSK9بیان  ↓

کننده  بیان  HEK293Tهای مهار بیان در سلول 
(enhanced green fluorescent protein - 

eGFP) 

[97] 

LNP 
(cKK-E12 ،DOPE  کلسترول و ،

C14-PEG2000 
(Cas mRNA/ 2sgRNA 

CRISPR  موش  وریدی 
 PCSK9بیان  ↓

 (%40-35سطوح کلسترول ) ↓
[98] 

نانو ذرات لیپیدی زیست  

 پذیرتجزیه 

LNP : BAMEA-O16B 

یکپارچه با پیوندهای دی  

 سولفیدی( 
Cas9 mRNA/ sgRNA 

CRISPR  وریدی C57BL/6  موش 
 HEKهای در سلول GFPبیان  ↓ 

 خون  PCSK9سطح  ↓ 
[99] 

نانوذرات لیپیدی  

 Dendrimer lipid)دندریمری

nanoparticles - DLNPs) 
LNP  5هایA2-DOT-5  

 Cas9/sgPCSK9 دربرگیرنده 

RNPs 

CRISPR  وریدی C57BL/6  موش 

  بازگرداندن بیان دیستروفین در موش
(Duchenne muscular dystrophy - DMD) 

 خون  PCSK9سطح  ↓ 

[100] 

DSPC  ،کلسترول ،PEG2000  ،

 لیپید قابل یونیزاسیون 

 

 وریدی  ویرایشگر باز 

C57BL/6  موش

 میمون سینومولگوس نر 
 

 خون  PCSK9سطح  ↓ 

 خون  LDL-Cسطح  ↓ 

 تمام کبد  PCSK9ویرایش 

[101] 

ABE8.8 mRNA   وPCSK9-

1m gRNA 
 وریدی  ویرایشگر باز 

 موش 

 میمون سینومولگوس نر 

((Macaca 

fascicularis) ) 

 خون  LDL-Cسطح  ↓ 

 خون  PCSK9سطح  ↓ 
[102] 

VERVE-101  وریدی  ویرایشگر باز 
 موش ماده 

 میمون سینومولگوس 

 خون  LDL-Cسطح  ↓ 

 خون  PCSK9سطح  ↓ 
[89] 
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 مطالعات بالینی  برای ویرایش ژن و ویرایش باز در درمان هایپرکلسترولمی در LNPاستفاده از  .3جدول 

 اجزای  LNP هدف روش ویرایش  راه تجویز  مدل  توضیحات / نتیجه  منبع 

[90] 

،  HeFH ،ASCVDدر بیماران مبتلا به  

 نشده کنترل  LDL-Cسطوح 

بیمار با دوزهای مختلف   13در مجموع 

(mg/kg 1/0 ،mg/kg 3/0 ،mg/kg  

 ( mg/kg 6/0و  45/0

در   ٪73تا  ٪21از  LDL-Cکاهش 

 mg/kg 45/0کنندگان در دوز شرکت

  ↑ )ترومبوسیتوپنی و عوارض جانبی گذرا 

ALT کننده شرکت 1( در 

 مطالعه بالینی: 

 1b-Heart-1فاز 

(NCT05398029) 
مطالعه برچسب باز،  

 دوز صعودی تک

 

 PCSK9 ویرایشگر باز  وریدی 

VERVE-101 
آمینولیپید قابل  

 یونیزاسیون 
(Acuitas) 

[91] 

یا بیماری عروق   HeFHدر بیماران مبتلا به  

 کرونر زودرس 

شود کارایی درمان از طریق  بینی می پیش 

یا  LDLRهای کبدی با گیری سلولهدف

( ASGPRهای آسیالوگلیکوپروتئین )گیرنده 

 بهبود یابد. 

 مطالعه بالینی: 

 1b-Heart-2فاز 

(NCT06164730) 
مطالعه برچسب باز،  

دوز صعودی )در  تک

 (2024سه ماهه دوم 

 

 PCSK9 ویرایشگر باز  وریدی 

VERVE-102 
آمینولیپید قابل  

 یونیزاسیون 
(Novartis) 

گیری کبد لیگاند هدف
GalNAc 

CRISPR 
Therapeutics 

Company 

در بیماران مبتلا به هیپرکلسترولمی  

(HeFH/HoFH یا ) هیپرتریگلیسریدمی 

 لیپوپروتئین آتروژنیک  کاهش غلظت

 مطالعه بالینی: 

 1فاز 

 دوز صعودیمطالعه تک 

 CRISPR ANGPTL3 CTX310 وریدی 

 

 بالین   برای استفاده درها ها و فرصتچالش

پیشرفت شاهد  گذشته  توسعه  دهه  در  توجهی  قابل  های 

و  فرمولاسیون چالش LNP ایمنهای جدید  رفع  با  برای  مرتبط  های 

علی  CRISPRل  انتقا حال،  این  با  است.  پیشرفتبوده  این  ها،  رغم 

هایی از نظر کارایی پایین  ا چالشب   LNP CRISPR/Cas RNP انتقال

 [.  103] عملی برای کاربردهای بالینی مواجه است  های غیرو روش

مانند اثر    یگر د   یتمحدود  ینا چندب   همچنین CRISPR/Cas9 یکتکن

off-targetیت، محدود  PAMچندگانه ژن که    یرایشو و  یمنی، پاسخ ا

ژن   یبرا اثرات  104]  استهستند، مواجه    یاتیح  تنیدرون یدرمان   .]

off-target  د که بینندهزمانی رخ می  DNA  ای ودو رشته RNA 

ابزارهای  ناهماهنگی  راهنما   اثر،  این  کاهش  برای  باشد.  داشته  وجود 

های راهنما و شناسایی اهداف   RNA  طراحی  منظوربه    یبیوانفورماتیک

تواند  می Cas9 nickase اند. علاوه بر این، استفاده ازبالقوه توسعه یافته

تغییرات  رشتهبه تک DNA با شکستن از  از    off-targetها،  و  بکاهد 

 [105]کند یریهدف جلوگ DNA آسیب بیشتر به

 RNA سازی طراحیای برای بهینههای رایانهاستفاده از برنامه  رغمعلی

. درمانی در بدن داردژنقابل توجهی در    خطر  off-targetراهنما، اثرات  

میبهینه Cas9 پروتئین کندشده  کمک  اثرات  این  کاهش  به    .تواند 

توالی ویژگ PAM وابستگی  طراحیCas9ی  به   ، RNA   و راهنما 

   PAM کند. توسعه یک توالیها را محدود میسازگاری با سایر سیستم

 CRISPR/Cas9 قابل تنظیم برای گسترش کاربردهای بالقوه سیستم

اگرچه    Cas9  های ایمنی ناشی ازپاسخهمچنین،  [.  106]  است  یضرور

  را در جامعه علمی به  زیادیتوجه  اما اند، به طور گسترده مستند نشده

  درمانی ژندهنده خطرات بالقوه مرتبط با  اند که نشانخود جلب کرده

بر همه.  (77)  است CRISPR/Cas9 مبتنی  وجود  چالش  با  ها،  این 

نویدبخش منافع دائمی  های آتی در تکنیکپیشرفت های ویرایش ژن 

 است.ه « برای بسیاری از بیماریدرمانیتک»

 

 گیری نتیجه

برموفقیت واکسن ، پتانسیل  COVID-19علیه   mRNA های مبتنی 

بیش از پیش  را   در نانوذرات لیپیدیه کردن اسیدهای نوکلئیک  فرمول 

است داده  منشان  این  انتقالطالعه  .  بررسی  به   هایسیستم   مروری 

CRISPR/Cas   بیماری درمان   واسطهبا   هایپرکلسترولمی  جهت 

LNP  پردازد. قابل ذکر است ویرایش ژنیمی PCSK9 با استفاده از 

mRNA-LNP کارآزمایی انجام  حال  بالینیدر    های 

(NCT05398029،  NCT06164730ا و(  نتایج   ANGPTL3 ست 

 .نشان داده استدر پیش بالین ای را بالینی امیدوارکنندهپیش

اساس درمانبراین  بر،  مبتنی  ژن های  توانایی  ویرایش  آینده    در 

و  با  جایگزینی   بیولوژیک  داروهای  از  فعلیدارودرمانیبرخی  را    های 

خانوادگیدرمان  جهت   غیر  هایپرکلسترولمی  قبلا  درمان    که  قابل 

ازاند،  بوده استفاده  امر  این  زیاد  احتمال  به  را    LNPدارند.  جهت  ها 

 تسریع خواهد کرد.  ها نیز بیماری  سایردر ویرایش ژن 
 

 گزاری سپاس 

مرکز حمایت  علوم  دانشگاه  نانو  فناوری  تحقیقات  از    پزشکی   مشهد 

 . شودقدردانی می
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 .تعارض منافعی وجود ندارد
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